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Advancements in genetics and neuroimaging over the past few decades have allowed us to begin to understand the biological processes underlying many illnesses originally thought to be purely 'functional' (Kandel 1998) . The pathophysiology behind diseases such as Parkinson's and epilepsy, for example -previously thought to be mental illnesses without any identifiable physical basis of diagnosis or treatment -are now more clearly understood. However, as happens to many of these 'functional' illnesses, the care and treatment of the majority of patients with Parkinson's disease and epilepsy have subsequently become the responsibility of neurologists.
More recently, the mass media has shown increasing interest in patients diagnosed with a psychiatric illness who have subsequently been found to have antibody-mediated encephalitis, and this has led to suggestions that a proportion of these patients may have an antibody-mediated aetiopathogenesis (Barry 2011; Lennox 2012) . The optimism of our scientific abilities, together with the tendency for mental illness to be reclassified as neurological as biological understanding advances, has sparked concern for the survival of psychiatry as a specialty in itself (Oyebode 2011) , and may well mark the beginning of an age in which the brain and the mind (even psychiatry and neurology) are each considered essential in the understanding of the other.
It is well known that there is an increased risk of developing major depressive disorder in a number of physical illnesses -for instance, it affects 30% of stroke survivors (Hackett 2005 ) and up to 17% of people with rheumatoid arthritis, with similar rates in cancer and cardiovascular disease (Dickens 2002) . In multiple sclerosis (MS), the lifetime prevalence of major depressive disorder is as high as 50%, with suicide rates of up to 15% (Lo Fermo 2010) . In this article, we examine the pathophysiological process of depression, particularly in physical illness, using MS as an example.
The article is divided into three sections:
• • a brief outline of MS and associated psychiatric symptoms;
• • the relationship between major depressive disorder, immune abnormalities key to the aetiopatho genesis of MS, and psychosocial stress;
• • approaches to the identification and management of major depressive disorder in MS and patients with comorbid physical illnesses, and how these translate to general psychiatric practice.
Multiple sclerosis and associated psychiatric symptoms

Clinical presentation of MS
Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of the central nervous system (CNS) in which multifocal lesions, characterised by the demyelination and partial loss of axons, lead to debilitating neurological and psychiatric symptoms (Box 1). Although these inflammatory episodes usually resolve in the early stages of the disease, they culminate in progressive neurological deterioration over time. The 'typical MS patient' is a young adult with a few distinct episodes of focal neurological signs with partial resolution. There are three types of MS, based on clinical course:
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•
• Relapsing-remitting (80% of cases) -stable phases alternated with unpredictable relapses with no clear precipitant. Relapses can last from hours to months and tend to vary in severity. Remission can last for up to several years. New symptoms may occur in a relapse.
• • Primary progressive (15%) -a steadily worsening of symptoms and disability without any distinct pattern of relapses or remissions.
•
• Secondary progressive -around 20 years after initial diagnosis, relapsing-remitting MS may progress to this subtype, which is characterised by a steadily worsening condition.
In MS, adjustment and coping with intermittent and unpredictable disability is something that is present throughout the course of the disease.
Epidemiology of MS
The prevalence of MS is about 2.1 million worldwide, with women being around three times more likely to be affected than men. It also typically presents earlier in women than in men. A systematic review of incidence studies listed in Medline between 1996 and 2007 (Alonso 2008 ) estimated that the female-to-male ratio of MS incidence increased from 1.4 to 2.3 over that period. The reason for this is still unknown. Multiple sclerosis has also been proven to be more common in Western countries further away from the equa tor, with the highest reported rate being 300 per 100 000 in the Orkney islands in Scotland (Simpson 2011) . Although there are many hypothetical reasons for this finding -changes in ultraviolet radiation and vitamin D levels as one moves away from the equator, for example -researchers have yet to substantiate the link. Racial and ethnic differences also play an important role in susceptibility to this disease (Rosati 2001) .
Aetiopathogenesis of MS
Although the cause of MS is still open to debate, current evidence points to an autoimmune aetiology, where the damage to the CNS results from molecular mimicry. The body's immune system becomes activated by an antigen such as a virus, but then cross-reacts with the proteins that are part of the body. Helper T cells, which normally activate and direct other cells in the immune system towards foreign cells, become activated to react towards self-cells instead. They secrete pro-inflammatory cytokines, which upregulate the production of adhesion molecules, thereby increasing immune cell adhesion to the endothelium and increasing the migration of these cells across the blood-brain barrier into the CNS. Myelin proteins within the CNS are then presented as the initial foreign antigen (e.g. a virus), triggering a cascade of events resulting in injury to myelin and oligodendrocytes (O'Connor 2001) . The most commonly implicated pro-inflammatory cytokines are interferon-gamma (IFN-g), tumour necrosis factor-alpha (TNF-α), and interleukins IL-1b, IL-6 and IL-12 (Mohr 2006) . Keep this in mind as we will expand on it later in the text.
Treatment for MS is based on the premise of this immunopathogenesis and works mainly by modulating the immune system.
Neuropsychiatric symptoms in MS
Multiple sclerosis is associated with a host of neuro psychiatric symptoms, such as depression, euphoria, pseudobulbar affect, psychosis and cognitive impairment (Box 1). Depression is the most common symptom by far, with an estimated life time prevalence of 50-55% and a median point prevalence of 28%, based on a literature review (Arnason 2009 ). Not only are these figures considerably higher than rates in the general population, they also suggest that depression occurs more frequently or perhaps lasts longer than in the general population. In BOx 1 Neurological and neuropsychiatric symptoms of multiple sclerosis fact, among those with MS, depressive symptoms are as common as some classic (neurological) symptoms of the disorder (Box 1). Despite this, depression is not conventionally considered to be a core symptom of MS and may often be underdiagnosed. To complicate things further, four of the nine symptoms of depression in DSM-IV are also common in people with MS who are not depressed -fatigue, psychomotor retardation, decreased concentration and sleep disturbance (Mohr 1997) .
It can therefore be difficult to tease out whether these symptoms are caused by depression or by MS itself. Depressive symptoms have been observed to occur before neurological symptoms of MS. Byatt, et al (2011) reported a 15% incidence of depression 6 to 12 months prior to the onset of neurological symptoms. Depression in MS has also been associated with structural and biochemical changes in the CNS (indicative of the beginning of a relapse) even before neurological changes occur, suggesting a possible role for depression as a prodrome to MS. These findings are supported by evidence that changes in the immune system occur before episodes of depression in people with diagnosed MS (Foley 1992) . This sequence would suggest that inflammation may play a role in the aetiopathogenesis of depression in people with MS.
The Goldman Consensus Group (2005) -a panel of experts on depression and MS -reported that depression in MS significantly affects function in several domains: people with MS depression perform poorly compared with non-depressed MS controls on standardised measures of cognitive function and quality of life. They also experience disruption in social support and family systems beyond what can be attributed to the disease alone. A depressive mindset can influence a patient's decision to start immunomodulatory treatment and to continue with treatment once it has begun. Depression has been shown to be the main determinant of quality of life in MS (D'Alisa 2006).
As mentioned above, up to 55% of people with MS develop depression. So should depression be considered one of the core symptoms of MSi.e. is the separation of physical and psychiatric symptoms necessary?
Major depressive disorder, psychosocial stress and the central role of the immune system in their relationship
In recent years, there has been increasing evidence to suggest that depression in MS is mediated by the same pathological processes that cause the development of this disease. For example, a higher rate of depression and suicide has been shown to be associated with periods of exacerbation in MS (Kroencke 2001) . The following sections explore this finding.
The role of pro-inflammatory cytokines
Although traditionally considered an 'immuneprivileged' organ, we now know that the brain is susceptible to immune-mediated insult. Cytokines (cyto -cell, kinos -movement) are immunomodulatory agents which are produced by all nucleated cells and used to mediate cellular communication within the immune system. They are formed and released as a 'cascade', where induction of one of the molecules can trigger the induction/ activation of a number of others. Cytokines are present in the brain. They are 'gliotransmitters' that act on a number of receptors, and are thought to be key in several brain functions. Where the primary focus of immune activity is the brain, as it is in MS, the cytokines may be produced in the brain itself. Cytokines produced outside of the CNS also have the potential to affect the brain via a number of mechanisms (Capuron 2011; Krishnadas 2012 ): Current research points towards a relationship between pro-inflammatory cytokines and depressive symptomatology. Maes (1999) describes increased IL-1b, IL-6, TNF-α and IFN-g, increased acute-phase proteins, and lower plasma tryptophan in depressed patients. Similarly, inflammation in the CNS leads to the activation of brain microglia and subsequently elevated proinflammatory factors (Qin 2007) .
Cytokine expression is abnormally elevated in MS, as it is an inflammatory condition. However, an even higher expression of TNF-α -a proinflammatory cytokine implicated in depressionwas found in the blood of patients with MS whose depression scores were higher (Kahl 2002) . This correlates the severity of MS depression with the level of cytokine secretion in the disease.
Last, direct administration of cytokines has been shown to cause depressive symptoms (Table 1) . These symptoms usually lag behind the appearance of physical symptoms of cytokine administration and tend to linger after physical symptoms have abated, thus making it less likely
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Psychosocial stress
Psychosocial stress is a recognised risk factor for depression, be it a precipitant or a perpetuator, especially in those with a genetic predisposition. The role of stress in the development of MS depression was first described by Charcot (who was also the first person to recognise MS as a separate disease, which he called sclerose en plaques , in the late 1800s). He related grief, vexation and adverse changes in social circumstance to the onset of MS (Charcot 1877 This stress does not simply arise from having to cope with MS. It is also strongly associated with the underlying disease process, which separates MS from other neuro degenerative disorders. For example, to determine whether certain CNS diseases are related to specific behavioural abnormalities, Schiffer & Babigian (1984) examined whether 368 hospital patients with MS, 402 patients with temporal lobe epilepsy (TLE) and 124 patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) had had contact with psychiatric services. They found that the prevalence of psychiatric contact for patients with MS and TLE was similar (19.3% v . 22.9%), and significantly higher than the rate for ALS (4.8%). Patients with MS also had a significantly higher rate of depression than the other two groups. With the development of depression as a direct effect of brain pathology in mind, it is interesting to observe that psychiatric contact, and thus psychiatric symptoms, was more prevalent in the two diseases that affect the CNS than in the disease of motor neurons.
In addition to this, as mentioned earlier, depression tends to manifest before the onset of physical symptoms, at episodes of immune activation. Byatt et al (2011) report that in up to 75% of patients with major depressive disorder later found to have MS, the MS diagnosis was delayed because depression had been diagnosed. Möller et al (1994) found no correlation between the severity of MS and the diagnosis of depression, concluding that the level of disability caused by MS is a poor predictor of the development of depression. An evaluation of peer support groups for people with MS reported that they did not result in consistent improvement in either depression or quality of life. Indeed, the authors concluded that such groups may actually be detrimental to those with better mental health (Messmer Uccelli 2004) -an unexpected finding if depression is seen as a reaction to having to cope with the disability inherent in MS. However, a pilot study published in the same year reported a significant decrease in IFN-g in people with MS depression who had better social support .
Although equivocal, research suggests that depression in MS is just as likely to be due to the disease process as it is to psychosocial factors.
The interaction between the HPA axis, cytokines and psychosocial stress in MS depression
In normal hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activity, corticotrophin-releasing hormone (CRH) secreted from the hypothalamus stimulates the pituitary gland to secrete adrenocorticotrophic hormone (ACTH). This hormone then stimulates the adrenal glands to secrete glucocorticoids (cortisol), which interact with corticosteroid receptors found in almost every tissue in the body. The main function of cortisol is in the regulation of energy metabolism. Cortisol also binds to glucocorticoid receptors in the hippocampus, amygdala and frontal lobes to inhibit its own secretion by downregulating CRH release from the hypothalamus.
In both depression and MS, there is overactivity of the HPA axis, leading to chronic hypercortisolaemia (Young 1991) . The negative feedback mechanism is disrupted in depression as glucocorticoid receptor numbers and function are downregulated, leading to CRH transcription and, ultimately, increased cortisol secretion (Webster 2002) . The majority of depressed people therefore have persistently elevated urinary, blood and CSF cortisol (Holsboer 2000) . Successful antidepressant treatment blunts the overactivity of the HPA axis and reverses hypercortisolaemia (Holsboer 2000) . In MS, cytokines (such as IL-1, IL-6 and TNF) secreted during immune system activation have been shown to downregulate hypothalamic and pituitary glucocorticoid receptors just as in depression (Turnbull 1999) . This can occur directly -through induced corticosteroid receptor resistance in the hypothalamus and pituitary gland (Miller 1999 ) -or indirectly, through activation of the indolamine pathway, which diverts tryptophan away from the serotonin pathway towards the production of quinolinic acid, a potent N-methyl-daspartate (NMDA) receptor agonist. This has also been described as a cause of hippocampal atrophy and loss of corticosteroid receptors (Wichers 2004 ). Higher baseline HPA reactivity has been associated with an increased risk of MS disease progression (Gold 2005) .
A study by Mohr & Cox (2001) showed reductions in T-cell production of IFN-g in people with MS who were recovering from depression. Although these results did not reach statistical significance, the relationship between the decrease in IFN-g and the improvement in depressive cognitions was significant.
Management of major depressive disorder in MS
Goldman Consensus guidelines
A statement by the Goldman Consensus Group (2005) suggests an integrated approach based on a combination of antidepressants and cognitivebehavioural therapy (CBT): 'Treatment plans for depression among MS patients should be individualized, using psychotherapeutic, psychopharmacologic, or integrated approaches, depending upon individual circumstances, and preferences. ' The statement describes studies that have reported both group and individual CBT to be efficacious in the treatment of depressive symptoms in MS (Larcombe 1984; Foley 1987) . Insightoriented therapy has also been shown to help with depression in hospital in-patients with MS when compared with a control group (Crawford 1985) . It is worth noting that these studies did not require an official diagnosis of depression as an inclusion criterion, but rather measured relative levels on depression scoring instruments such as the Beck Depression Inventory (BDI) and Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD). a However, it can be concluded that these psychological therapies have been shown to improve depressive symptoms.
Cochrane Database
In the most recent systematic review of depression in MS on the Cochrane Database (Koch 2011) , only two trials totalling 70 participants were robust enough to be included. Although these trials suggested efficacy of paroxetine and desipramine in the treatment of MS depression, the difference from placebo was not statistically significant.
The Cochrane Collaboration also reviewed the efficacy of psychotherapy for treating people with MS depression (Thomas 2006) . Evidence from six different studies suggests that CBT is useful in helping individuals with depression and equipping them with ways of coping with having MS. However, there were no studies assessing the differences between group and individual therapy or when it would be most appropriate to deliver these treatments.
NICE guidelines on treatment of depression in physical illness
On a more general note, the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) makes recommendations on the management of depression in adults with chronic physical health problems (National Collaborating Centre for Mental Health 2009). Owing to the higher likelihood of drug interactions and higher prevalence of subthreshold depressive symptoms in this group, they recommend a higher threshold for the prescription of antidepressant medication and favour psychosocial treatments such as peer support and various types of CBT, especially for those with mild to moderate depression. They do not offer specific recommendations for people with severe depression and comorbid chronic physical health problems, instead directing readers to the NICE guideline for depression (National Institute for Health and Clinical Excellence 2009).
Novel research -the role of anti-inflammatory agents
Given the numerous links that have been shown to exist between inflammation and depression, it would be reasonable to surmise that treatments with anti-inflammatory agents may be beneficial in depression. Although there is insufficient evidence for inflammation as the main cause of all depression, there is enough to entertain the possibility of inflammation being the primary aetiology for a possible subtype of depression. The papers discussed below examine the use a. The same can be said for depression rates across the general population. In the epidemiological studies cited at the beginning of our article, the lifetime prevalence of depression of up to 55% would have been measured using various criteria, from self-assessment to structured diagnostic interviews.
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A prospective double-blind randomised placebocontrolled add-on study reported a significant improvement in depressive symptoms on the HRSD when celecoxib was added to reboxetine, compared with placebo (n = 20 v . 20) (Müller 2006) . Similarly, aspirin accelerated the onset of action of fluoxetine from 3 weeks to only 1 week in rats assessed using an escape deficit model of depression. Pre-stressed rats were significantly better at avoiding noxious stimuli only 1 week into the administration of fluoxetine with aspirin, compared with those who were given either fluoxetine or aspirin alone (Brunello 2006) .
More recently, a retrospective cohort study compared the exposure of 345 Australian women to aspirin or statins against a control population (Pasco 2010) . The authors reported a rate of major depressive disorder of 1.7 in 1000 person-years in exposed participants and 12.2 per 1000 personyears in those not exposed to aspirin or statins over the previous 10 years, suggesting a possible role for anti-inflammatory drugs in protecting against major depressive disorder in women. This is in line with previous research on statins, where long-term statin use has been associated with a reduced incidence of depression and anxiety (Young-Xu 2003) and a lower risk of developing depression after 1 year (Yang 2003) .
Our own research has shown that treatment with the TNF inhibitor adalimumab led to a decrease in serotonin transporter binding by up to 20% (Cavanagh 2010) . However, it is not clear how peripheral blockade of inflam mation using large molecules such as etanercept or adalimumab (which do not cross the blood-brain barrier) effect change in central mechanisms (Krishnadas 2010) .
Conversely, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) have been shown to induce and sustain remission of inflammation in patients with rheumatoid arthritis (Krishnadas 2011) .
implications for training and clinical practice
This article describes the relationship between neurology and psychiatry through MS and its neuropsychiatric manifestations. This is an area that is ever-expanding with the advancement of understanding into the pathophysiology of psychiatric illness. Physical illnesses with significant neuropsychiatric manifestations, such as MS, are convenient starting points for this. In the case of MS, there is growing evidence that inflammation is a significant player in the aetiology of depression, and this has led to research into novel ways of treating depression through the targeting of inflammatory pathways.
In terms of clinical psychiatry, current research suggests a potential role for anti-inflammatory agents as adjuncts to conventional antidepressants. Although it may be too early to adopt this as routine practice, it is worth being prepared for this change in treatment paradigm. More imminently, there could be an argument for lowering the threshold for prescribing antidepressants in patients with comorbid inflammatory conditions. It would also be worth keeping MS in mind when presented with a patient with depression coupled with unexplained neurological signs.
In terms of psychiatric training, there is possibly an argument for greater cross-specialty training as the line dividing psychiatry and neurology begins to blur. Looking back, we find that currently accepted neurological disorders such as Parkinson's disease, epilepsy, chorea, torticollis and narcolepsy were described as 'functional' a century ago (Gowers 1893) . These disorders are now well within the realm of neurology. That said, even if we eventually succeed in understanding the biological processes behind all mental illness, we would still be left with having to define the 'abnormal behaviour' from which mental illness is inferred. This complex concept is dependent on many variables, including biological and psychological states, social norms, individual resilience, interpersonal support and current political climate (Wong 2013) , making it very unlikely that all mental illness will be absorbed into neurology. However, we want to emphasise the importance of not neglecting the brain when treating the mind. 
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Select the single best option for each question stem 1 Regarding the interface between psychiatry and general medicine: a the prevalence of depression in people with inflammatory disorders is generally lower than in those without b the main reason for the increase in major depressive disorder in patients with MS and rheumatoid arthritis is the burden of having to adapt to the associated disability c Parkinson's disease, epilepsy and narcolepsy were considered 'functional' illnesses in the 1800s d current research suggests that all schizophrenia is antibody-mediated e the resolution of psychiatric symptoms never leads to an improvement in comorbid physical illness.
2 Which of the following is false -MS is characterised by: a chronic inflammation of the CNS, with demyelination and partial axonal loss b a lifetime prevalence of depression of 50-55% c a higher rate of depression compared with amyotrophic lateral sclerosis d higher levels of TNF-α e an overdiagnosis of depression due to overlapping symptoms such as fatigue, psychomotor retardation, poor concentration and sleep disturbance. 4 Regarding psychosocial stress and MS: a psychosocial stress is the result of having to cope with having MS rather than the underlying process of MS itself b there is a strong correlation between the severity of MS and the diagnosis of depression c there is an overactivity of the HPA axis in depression but not in MS d the provision of social support to people with MS and depression usually leads to a significant improvement in mood e patients with depression have been shown to have increased expression of TNF-α. artículo Los avances en la genética y las neuroimágenes de las últimas décadas nos han permitido entender los procesos biológicos que subyacen a muchas enfermedades que originalmente se creían puramente 'funcionales' (Kandel 1998) . La patofisiología de enfermedades tales como el Parkinson y la epilepsia, por ejemplo -previamente entendidas como enfermedades mentales sin base física identificable para el diagnóstico o tratamiento -se entiende ahora más claramente. Sin embargo, como sucede con muchas de estas enfermedades 'funcionales', el manejo y tratamiento de la mayoría de los pacientes con enfermedad de Parkinson y epilepsia se tornó seguidamente la responsabilidad de neurólogos. Más recientemente, los medios de comunicación han mostrado un interés creciente en pacientes con diagnóstico de enfermedad psiquiátrica en los que subsecuentemente se encontró encefalitis producida por anticuerpos, y esto ha llegado a sugerir que una proporción de tales pacientes pudieran tener una etiopatogénesis mediada por anticuerpos (Barry 2011 , Lennox 2012 ). El optimismo en nuestras capacidades científicas, junto con la tendencia de reclasificar las enfermedades mentales como neurológicas a medida de los avances de los conocimientos biológicos, ha provocado preocupación por la supervivencia de la Psiquiatría como especialidad por derecho propio (Oyebode 2011) , y puede marcar también el comienzo de una era en la que tanto el cerebro como la mente (aun la Psiquiatría y la Neurología) sean considerados esenciales en el entendimiento de cada uno.
Es sabido que hay un riesgo aumentado de desarrollar un trastorno depresivo mayor en un número de enfermedades médicas -por ejemplo, afecta a un 30% de los sobrevivientes de accidente cerebrovascular (Hackett 2005 ) y hasta el 17% de personas con artritis reumatoidea, con tasas similares en cáncer y enfermedad cardiovascular (Dickens 2002 )-En la esclerosis múltiple (EM), la prevalencia vital de la depresión mayor es de hasta un 50%, con tasas de suicidio de hasta 15% (Lo Fermo 2010). En este artículo, examinamos el proceso fisiopatológico de la depresión, particularmente en la enfermedad física, utilizando la EM como un ejemplo.
El artículo está dividido en tres secciones:
• • un resumen breve de la EM y sus síntomas psiquiátricos asociados;
• • la relación entre el trastorno depresivo mayor, las anomalías inmunológicas clave de la etiopatogenia de la EM, y el estrés psicosocial;
• • enfoques para la identificación y manejo del trastorno depresivo mayor en la EM y en los pacientes con enfermedades físicas comórbidas, y cómo esto se traduce a la práctica psiquiátrica general.
Esclerosis múltiple y síntomas psiquiátricos asociados
Presentación clínica de la EM
La EM es una enfermedad inflamatoria crónica del sistema nervioso central (SNC) en la que lesiones multifocales, caracterizadas por la desmielinización y pérdida parcial de axones, Ha habido un surgimiento del interés en los límites de la Psiquiatría, tanto como especialidad por derecho propio como por su carácter de rama de la Medicina separada de la Neurología. Nuestro artículo se extiende en esta cuestión, dando ejemplos de cómo los desarrollos recientes de la neuroinmunología pueden ser beneficiosos para la Psiquiatría, utilizando a la esclerosis múltiple como ejemplo. También brindamos un resumen de la literatura sobre las nuevas investigaciones acerca de la utilización de agentes antiinflamatorios para el tratamiento de la depresión. Finalmente, sugerimos enfoques para la identificación y manejo de la depresión mayor en pacientes con esclerosis múltiple u otras enfermedades físicas, y cómo esto se traduce a la práctica de la Psiquiatría en general.
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JC ha recibido becas de Biogen y Pfizer. conducen a síntomas neurológicos y psiquiátricos debilitantes (cuadro 1). Aunque estos episodios de inflamación se resuelven usualmente en las etapas tempranas de la enfermedad, culminan con el tiempo en un deterioro neurológico progresivo. El 'paciente típico' con EM es un adulto joven con unos pocos episodios distintos de signos neurológicos focales con resolución parcial. Hay tres tipos de EM, basados en el curso clínico:
• • Forma de recaída -remisión (80% de los casos) -fases estables que alternan con recaídas impredecibles sin precipitantes claros. Las recaídas pueden durar de horas a meses y tienden a variar en severidad. La remisión puede durar hasta varios años. En las recaídas pueden ocurrir nuevos síntomas.
• Forma primaria progresiva (15%) -un empeoramiento constante de los síntomas y discapacidad sin ningún patrón distintivo de recaídas o remisiones.
• Forma secundaria progresiva -alrededor de 20 años luego del diagnóstico inicial, la EM en fase de recaída -remisión puede progresar a este subtipo, que se caracteriza por un empeoramiento incesante.
La adaptación y el afrontamiento a una discapacidad intermitente e impredecible están presentes a lo largo de todo el curso de la EM.
Epidemiología de la EM
La prevalencia mundial de la EM es alrededor de 2,1 millones, con las mujeres afectadas cerca de tres veces más que los hombres. También se presenta típicamente más temprano en las mujeres. Una revisión sistemática de los estudios de incidencia listados en Medline entre 1996 y 2007 (Alonso 2008) estimó que la relación mujer/hombre en la incidencia aumentó de 1.4 a 2.3 en el período citado. La razón de esto es aún desconocida. También se probó que la EM es más común en países occidentales más alejados del ecuador, con la tasa más alta reportada de 300 por 100 000 en las islas Orkney en Escocia (Simpson 2011) . Aunque hay varias razones hipotéticas para este hallazgo -cambios en la radiación ultravioleta y los niveles de vitamina D a medida que uno se aparta del ecuador, por ejemplo -los investigadores deben sustanciar todavía esta conexión. Las diferencias raciales y étnicas juegan también un rol importante en la susceptibilidad a esta enfermedad (Rosati 2001) .
Etiopatogenia de la EM
Aunque la causa de la EM está todavía abierta a la discusión, la evidencia actual apunta hacia una etiología autoinmune, en donde el daño al SNC resulta de imitación molecular. El sistema inmune del cuerpo se torna activado por un antígeno tal como un virus, pero luego reacciona en forma cruzada con las proteínas que son parte del cuerpo. Las células T helper, que normalmente activan y dirigen a otras células del sistema inmune contra células extrañas, en su lugar se activan para reaccionar contra células propias. Secretan citokinas proinflamatorias, que incrementan la producción de moléculas de adhesión, aumentando de esa forma la adhesión celular al endotelio y la migración de estas células a través de la barrera hematoencefálica hacia el SNC. Las proteínas de mielina del SNC son presentadas luego como si fueran el antígeno extraño inicial (ej. un virus), disparando una cascada de eventos que resultan en daño a la mielina y a los oligodendrocitos (O'Connor 2001). Las citokinas proinflamatorias más comúnmente implicadas son interferón gamma (IFN-g), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las interleukinas IL-1b, IL-6 e IL-12 (Mohr 2006) . Tenga esto en mente cuando nos extendamos más adelante sobre esto en el texto.
El tratamiento de la EM está basado en la premisa de esta inmunopatogénesis y funciona principalmente mediante la modulación del sistema inmune.
Síntomas neuropsiquiátricos en la EM
La EM está asociada con un conjunto de síntomas neuropsiquiátricos, tales como depresión, euforia, afecto pseudobulbar, psicosis y deterioro cognitivo (cuadro 1). Por lejos, la más común es la depresión, con una prevalencia vital estimada en 50-55% y una prevalencia puntual media de 28%, basadas en una revisión de la literatura (Arnason 2009 ). Estas cifras considerablemente más altas que en la población general, sugieren además que la depresión ocurre más frecuentemente o que tal vez dure más que en la población general. En los hechos, los síntomas depresivos son tan comunes entre los pacientes con EM como algunos de los síntomas clásicos (neurológicos) del trastorno (cuadro 1). A pesar de esto, no se considera convencionalmente a la depresión como un síntoma central de la EM y a menudo resulta subdiagnosticada. Para complicar más las cosas, cuatro de los nueve síntomas de la depresión en el DSM-IV son también comunes en las personas con EM que no están deprimidosfatiga, retardo psicomotriz, disminución de la concentración y trastorno del sueño (Mohr 1997) .
De este modo, puede resultar difícil distinguir si estos síntomas están causados por la depresión o por la EM misma. Se observó que los síntomas depresivos han ocurrido antes de los síntomas neurológicos de la EM. Byatt et al (2011) reportaron una incidencia de depresión del 15% en los 6 a 12 meses previos al comienzo de los síntomas neurológicos. También se ha asociado a la depresión con cambios estructurales y bioquímicos en el SNC (indicativos del comienzo de la recaída) aun antes de que los cambios neurológicos ocurran, lo que sugiere un posible rol de la depresión como pródromo de la EM. La evidencia de que ocurren cambios en el sistema inmunitario antes de los episodios de depresión de las personas con diagnóstico de EM apoyan aquellos hallazgos (Foley 1992) . El orden temporal sugeriría que la inflamación juega un rol en la etiopatogenia de la depresión en los pacientes con EM.
Un panel de expertos en depresión y EM -el Goldman Consensus Group (2005) -reportó que la depresión en la EM afecta significativamente a la función en varios dominios: las personas con EM y depresión tienen un desempeño inferior en medidas estandarizadas de función cognitiva y calidad de vida comparadas con los controles de EM sin depresión. También experimentan alteración de los sistemas familiares y del apoyo social, más allá de lo que pudiera ser atribuido a la EM sola. Una actitud depresiva puede influir en la decisión del paciente de comenzar el tratamiento de inmunomodulación y en continuar con el tratamiento una vez que ha comenzado. Se ha mostrado que la depresión es el principal determinante de la calidad de vida en la EM (D'Alisa 2006). trastorno depresivo mayor, estrés psicosocial y el rol central del sistema inmune en su relación mutua En los últimos años ha habido una evidencia creciente que sugiere que la depresión en la EM está mediada por los mismos procesos patológicos que originan el desarrollo de esta enfermedad. Por ejemplo, se ha mostrado en los períodos de exacerbación de la EM un porcentaje mayor de depresión y suicidio (Kroencke 2001) . Las secciones siguientes exploran este hallazgo.
El rol de las citokinas proinflamatorias
Si bien el encéfalo ha sido tradicionalmente considerado un órgano 'inmunoprivilegiado', sabemos ahora que el mismo es susceptible al daño mediado por el sistema inmune. Las citokinas (cito -célula, kinos -movimiento) son agentes inmunomoduladores que son producidos por todas las células nucleadas y utilizados para mediar la comunicación celular dentro del sistema inmune. Se forman y liberan 'en cascada', de modo que la inducción de una de las moléculas puede gatillar la inducción/activación de varias otras. Las citokinas están presentes en el cerebro. Son 'gliotransmisores' que actúan sobre varios receptores, pensándose que son clave en varias funciones encefálicas. Cuando el foco primario de la actividad inmune es el encéfalo, como en la EM, las citokinas pueden ser producidas en el mismo cerebro. Las que se producen fuera del SNC también tienen el potencial de afectar el encéfalo por varios mecanismos (Capuron 2011; Krishnadas 2012 ): • acción sobre la capa endotelial de la barrera hemato-encefálica La investigación actual apunta hacia una relación entre las citokinas proinflamatorias y la sintomatología depresiva. Maes (1999) reportó aumento de IL-1b, IL-6, TNF-a e IFN-g, aumento de las proteínas de fase aguda y disminución del triptófano plasmático en pacientes deprimidos. De modo similar, la inflamación del SNC conduce a la activación de la microglía y subsecuentemente a la elevación de los factores proinflamatorios (Qin 2007) .
La expresión de citokinas está anormalmente elevada en la EM, como condición inflamatoria que es. Sin embargo, se encontró una expresión aún más alta de TNF-a -una citokina proinflamatoria implicada en la depresión -en la sangre de pacientes con EM cuyos puntajes de depresión eran más altos (Kahl 2002) . Esto correlaciona la severidad de la depresión en la EM con el nivel de secreción de la citokina en la enfermedad.
Por último, se ha mostrado que la administración de citokinas causó síntomas depresivos (tabla 1). Estos síntomas generalmente van a la zaga de la aparición de los síntomas físicos causados por la administración y tienden a permanecer luego de que los síntomas físicos han desaparecido, siendo de esta manera menos probable que surjan como consecuencia del malestar físico (Capuron 2002) .
Estrés psicosocial
El estrés psicosocial es un factor de riesgo reconocido para la depresión, sea que la precipite o la perpetúe, especialmente en aquellos con una predisposición genética. El rol del estrés en el desarrollo de la depresión de la EM fue primero descripto por Charcot (quien también fue la primera persona en reconocer a la EM como una enfermedad separada, a fines del siglo XIX, llamándola sclerose en plaques). Relacionó al duelo, la ira y los cambios adversos en la circunstancia social con el comienzo de la EM (Charcot 1877) . Más recientemente, Mohr & Pelletier (2006) notaron una relación clínica, aunque no estadísticamente significativa, entre el estrés y la exacerbación de la EM.
Este estrés no surge simplemente de tener que afrontar a la EM. También está fuertemente asociado con el proceso subyacente de enfermedad, lo que distingue a la EM de otros desórdenes neurodegenerativos. Por ejemplo, para determinar si ciertos trastornos del SNC están relacionados con anomalías conductuales específicas, Schiffer & Babigian (1984) examinaron si 368 pacientes de hospital con EM, 402 con epilepsia del lóbulo temporal (ELT) y 124 pacientes con esclerosis lateral amiotrófica (ELA) habían tenido contacto con servicios de Psiquiatría. Encontraron que la prevalencia de consulta psiquiátrica fue similar en los pacientes con EM y ELT (19.3 vs. 22 .9%), y significativamente más alta que para la ELA (4.8%). Los enfermos con EM también tuvieron una tasa significativamente más alta de depresión que los otros dos grupos. Teniendo en mente el desarrollo de la depresión como un efecto directo de la patología cerebral, es interesante observar que la consulta psiquiátrica, y de este modo los síntomas psiquiátricos, fueron más prevalentes en las dos enfermedades que afectan el SNC que en la enfermedad de la neurona motora.
Además de esto, como se ha mencionado antes, la depresión tiende a manifestarse antes del comienzo de los síntomas físicos, en los episodios de activación inmunitaria. Byatt et al (2011) reportaron que hasta en el 75% de los pacientes con depresión mayor a los que más tarde se le diagnosticara EM, el diagnóstico de ésta se demoró a consecuencia de que se había diagnosticado depresión previamente. Möller et al (1994) no encontraron correlación entre la severidad de la EM y el diagnóstico de depresión, concluyendo que el nivel de discapacidad generado por la EM es un mal predictor del desarrollo de depresión. Una evaluación de grupos de apoyo de pares para personas con EM reportó que dichos grupos no resultaron en una mejoría consistente de la depresión o de la calidad de vida. En verdad, los autores concluyeron que los mismos pueden ir en realidad en detrimento de aquellos con mejor salud mental (Messmer Uccelli 2004) -un hallazgo inesperado si la depresión es conceptuada como una reacción a tener que afrontar la dificultad inherente a la EM. No obstante, un estudio piloto publicado el mismo año reportó una disminución significativa del tabla 1 Citokinas proinflamatorias usadas en inmunoterapia y sus efectos colaterales neuropsiquiátricos immunotherapy IFN-g en personas con EM que tenían un mejor apoyo social . Aunque equívoca, la investigación sugiere que la depresión en la EM es tan probablemente debida al proceso de enfermedad como a factores psicosociales.
Condición clínica tratada
Efectos colaterales neuropsiquiátricos
La interacción entre el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (HHA), las citokinas y el estrés psicosocial en la depresión de la EM En la actividad normal del eje HHA, el factor liberador de córticotropina (CRH) que secreta el hipotálamo estimula a la glándula pituitaria para que segregue córticotropina (ACTH). Luego, esta hormona estimula las glándulas suprarrenales para que secreten glucocorticoides (cortisol), los que interactúan con los receptores de cortisol que se encuentran en casi cada tejido corporal. La función principal del cortisol es en la regulación del metabolismo energético. También se une a los receptores de glucocorticoides en el hipocampo, amígdala y lóbulos frontales para inhibir su propia secreción al disminuir la liberación de CRH desde el hipotálamo.
Tanto en la depresión como en la EM hay una hiperactividad del eje HHA, que conduce a una hipercortisolemia crónica (Young 1991) . A medida que la función y el número de receptores de glucocorticoides disminuyen en la depresión, el mecanismo de retroalimentación negativa se altera, llevando a la transcripción de CRH y, finalmente, a la secreción aumentada de cortisol (Webster 2002) . De este modo, la mayoría de las personas con depresión tienen aumentado el cortisol urinario, sanguíneo y en líquido cefalorraquídeo (Holsboer 2000) . El tratamiento antidepresivo exitoso disminuye la hiperactividad del eje HHA y revierte la hipercortisolemia (Holsboer 2000) .
En la EM, citokinas (tales como IL-1, IL-6 y TNF) que se secretan durante la activación del sistema inmunitario regulan en menos los receptores de glucocorticoides hipotalámicos e hipofisarios, tal como en la depresión (Turnbull 1999) . Esto puede ocurrir directamente -a través de la inducción de resistencia en los receptores de corticoides en el hipotálamo y en la glándula pituitaria (Miller 1999 ) -o indirectamente, por la activación de la vía de indolamina, que diverge al triptófano de la vía de la serotonina hacia la producción de ácido quinolínico, un potente agonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Esto también ha sido descripto como una causa de atrofia hipocámpica y pérdida de receptores de cortisol (Wichers 2004) . La reactividad basal del eje HHA más alta ha sido asociada con un riesgo aumentado de progresión de la EM (Gold 2005 ).
Un estudio de Mohr & Cox (2001) mostró reducciones en la producción de IFN-g por parte de las células T en las personas con EM que se estaban recuperando de la depresión. Aunque estos resultados no alcanzaron significación estadística, la relación entre la disminución del IFN-g y la mejoría de las cogniciones depresivas fue significativa.
manejo del trastorno depresivo mayor en la Em
Guías Goldman de consenso
Una declaración del Goldman Consensus Group (2005)sugiere un enfoque integrado, basado en una combinación de antidepresivos y terapia cognitivo-conductual (TCC): 'Los planes de tratamiento para la depresión de los pacientes con EM debe estar individualizados, utilizando estrategias psicoterapéuticas, psicofarmacológicas o integradas, dependiendo de las circunstancias y preferencias individuales. ' La declaración describe estudios que han reportado a la TCC, tanto individual como grupal, eficaz en el tratamiento de los síntomas depresivos en la EM (Larcombe 1984; Foley 1987) . Las terapias orientadas al insight también se han mostrado de ayuda para la depresión en pacientes internados con EM cuando se las compara con un grupo de control (Crawford 1985) . Es importante apuntar que estos estudios no requirieron un diagnóstico oficial de depresión como un criterio de inclusión, sin más bien niveles relativos de depresión de instrumentos de medición como el Inventario de Depresión de Beck (BDI) y la escala de Hamilton para Depresión (HRSD). a No obstante, puede concluirse que se ha mostrado que estas terapias psicológicas mejoran a los síntomas depresivos.
Base de datos Cochrane
En la revisión sistemática más reciente sobre la depresión en la EM de la Cochrane Database (Koch 2011) , sólo dos ensayos que totalizaron 70 pacientes fueron lo suficientemente robustos como para ser incluidos. Aunque sugirieron eficacia de la paroxetina y la desipramina en el tratamiento de la depresión de la EM, la diferencia con el placebo no fue estadísticamente significativa.
La Colaboración Cochrane también revisó la eficacia de la psicoterapia para tratar a personas con EM y depresión (Thomas 2006) . La evidencia de seis estudios diferentes sugiere que la TCC es útil en la ayuda a individuos con depresión y que los equipa con formas de afrontar su EM. Sin embargo, no hubo estudios que investigaran las diferencias entre la terapia individual y grupal a. Lo mismo puede decirse de las tasas de depresión en la población general. En el caso de los estudios epidemiológicos citados al comienzo del artículo, la prevalencia vital de hasta 55% pudo haber sido medida utilizando varios criterios, desde respuestas a cuestionarios autoadministrados hasta entrevistas diagnósticas estructuradas. o cuándo sería más apropiado suministrar estos tratamientos.
Guias NICE para el tratamiento de la depresión en la enfermedad física
En un artículo más general, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) efectúa recomendaciones acerca del manejo de la depresión en adultos con problemas crónicos de salud física (National Collaborating Centre for Mental Health 2009). Debido a una probabilidad más alta de interacciones entre drogas y a una prevalencia más alta de síntomas depresivos subumbral en este grupo, recomiendan un umbral alto para la prescripción de medicación antidepresiva y favorecen a los tratamientos psicosociales tales como el apoyo de pares y variados tipos de TCC, especialmente para aquellos con depresión leve a moderada. No ofrecen recomendaciones específicas para personas con depresión severa y problemas físicos crónicos de salud comórbidos, remitiendo en su lugar a la guía NICE para la depresión (National Institute for Health and Care Excellence 2009).
Investigaciones nuevas -el rol de los agentes antiinflamatorios
Dado que se han mostrado numerosas conexiones entre inflamación y depresión, sería razonable suponer que los tratamientos con agentes antiinflamatorios puedan ser beneficiosos en la depresión. Aunque no hay evidencia suficiente de que la inflamación sea la causa principal de todas las depresiones, hay bastante como para considerar la posibilidad de que sea la etiología primaria de un subtipo posible de depresión. Las investigaciones discutidas más abajo examinan el uso de agentes antiinflamatorios en el tratamiento de la depresión.
Un estudio prospectivo doble ciego aleatorizado controlado reportó una mejoría significativa de los síntomas depresivos según la HRSD cuando se adjuntó celecoxib a la reboxetina, comparado con el agregado de placebo (n = 20 vs. 20) (Müller 2006) . Del mismo modo, la aspirina aceleró el comienzo de la acción de la fluoxetina de 3 semanas a sólo 1 en ratas estudiadas utilizando un modelo de depresión consistente en cuantificar las fallas de escape ante situaciones aversivas. Las ratas pretratadas con aspirina evitaban significativamente mejor estímulos dolorosos luego de una semana de la administración de fluoxetina con aspirina, comparadas con aquellas tratadas con aspirina o fluoxetina solamente (Brunello 2006) .
Más recientemente, un estudio de cohorte retrospectiva comparó la exposición de aspirina o estatinas de 345 mujeres australianas contra una población control (Pasco 2010) . Los autores reportaron una tasa de trastorno depresivo mayor de 1.7 por mil personas/año en las participantes expuestas y de 12.2 por mil personas/año en las no expuestas a aspirinas o estatinas en los 10 años previos, sugiriendo un rol posible de las drogas antiinflamatorias en la protección contra el trastorno depresivo mayor en las mujeres. Esto está en línea con la investigación previa de estatinas, ya que el uso a largo plazo de éstas se ha asociado con una menor incidencia de depresión y ansiedad (Young-Xu 2003) y con un menor riesgo de desarrollar depresión en un año (Yang 2003) .
Nuestra propia investigación ha mostrado que el tratamiento con el inhibidor del TNF adalimumab produjo una disminución de la fijación al receptor de serotonina de hasta un 20% (Cavanagh 2010) . Sin embargo, no es claro cómo el bloqueo periférico de la inflamación utilizando moléculas grandes como el etanercept o adalimumab (que no cruzan la barrera hematoencefálica) produce un cambio en los mecanismos centrales (Krishnadas 2010) .
En el sentido inverso, se ha mostrado que los ISRS inducen y mantienen remisión de la inflamación en pacientes con artritis reumatoidea (Krishnadas 2011). implicaciones para la enseñanza y para la práctica clínica Este artículo describe la relación entre Neurología y Psiquiatría a través de la EM y sus manifestaciones neuropsiquiátricas. Esta es un área en expansión continua con el avance del entendimiento de la patofisiología de la enfermedad psiquiátrica. Las enfermedades físicas con manifestaciones neuropsiquiátricas significativas, como la EM, son un punto de partida conveniente para esto. En el caso de la EM, hay una evidencia creciente de que la inflamación es un actor significativo en la etiología de la depresión, y que esto ha conducido a la investigación sobre nuevas formas de tratar a la depresión a través de la acción sobre las vías inflamatorias.
En términos de Psiquiatría Clínica, la investigación actual sugiere un rol potencial de los agentes antinflamatorios como adjuntos a los antidepresivos convencionales. Aunque puede ser demasiado pronto para adoptar esto como una práctica de rutina, amerita estar preparados para este cambio en el paradigma de tratamiento. Más inminentemente, habría razones para estar más dispuestos a prescribir antidepresivos en pacientes con condiciones inflamatorias comórbidas. También vale la pena tener en mente a la EM cuando se nos presenta un paciente con depresión acompañada de signos neurológicos inexplicados.
En términos del entrenamiento psiquiátrico, posiblemente haya una razón para una mayor formación interespecializada ya que la línea que divide a la Neurología de la Psiquiatría comienza a difuminarse. Mirando al pasado, encontramos que trastornos actualmente aceptados como neurológicos, como la enfermedad de Parkinson, epilepsia, corea, tortícolis y narcolepsia fueron descriptos como 'funcionales' hace un siglo (Gowers 1893) . Dicho esto, aun si eventualmente tuviéramos éxito en entender los procesos biológicos detrás de toda enfermedad mental, tendríamos todavía que definir la 'conducta anormal' de la que se infiere a la enfermedad mental. Este concepto complejo es dependiente de muchas variables, incluyendo estados biológicos y psicológicos, normas sociales, resiliencia individual, apoyo interpersonal y clima político actual (Wong 2013) , lo que hace muy improbable que todas las enfermedades mentales sean absorbidas por la Neurología. No obstante, queremos enfatizar la importancia de no negar el cerebro cuando tratamos la mente.
